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“In seeking absolute truth we aim at the unattainable,  
and must be content with finding broken portions.  
We have not yet found them all, but each one of us may pick up a fragment, perhaps 
two, and in moments when mortality weighs less heavily upon the spirit, we can, as in a 
vision, see the form divine, just as a great naturalist [...]  
can reconstruct an ideal creature from a fossil fragment.” 
Sir William Osler. 
 
“Education never ends, Watson. It is a series of lessons, 
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1.1 Enfermedad de Parkinson 
La enfermedad de Parkinson idiopática (EP) es el segundo trastorno 
neurodegenerativo más frecuente. Sin embargo, es el único trastorno neurológico cuyos 
índices de morbi-mortalidad se han incrementado en los últimos 25 años (Feigin et al., 
2017). En tan sólo tres lustros el número de individuos afectados pasó de 2.5 a 6.1 millones 
(Dorsey, Elbaz, et al., 2018), y se ha sugerido considerar a la EP como una pandemia 
(Dorsey & Bloem, 2018), que afectará a más de 17 millones de personas para el año 2040 
(Dorsey, Sherer, Okun, & Bloem, 2018). Aunque la epidemiología precisa en nuestro país 
se desconoce, recientemente se realizó el primer estudio epidemiológico de la EP en 
México, y reportó una incidencia de 38 por cada 100,000 habitantes, con un incremento 
anual de incidencia en 26.7% en el periodo 2014-2017 (Rodríguez-Violante, Velásquez-
Pérez, & Cervantes-Arriaga, 2019; SUIVE & DGE, 2017); aunque debe tomarse en cuenta 
que la EP comenzó a ser reportada en los anuarios de morbilidad apenas en 2014, y la 
incidencia parece estabilizarse (Figura 1).  
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La EP es un trastorno multifactorial, aunque aún se desconocen los procesos 
fisiopatológicos que inician y sostienen el proceso neurodegenerativo. La edad es el 
principal factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, que suele afectar al 1-2% de 
individuos mayores de 60 años; en cuanto al género, es discretamente más frecuente en 
hombres. Aunque existe una multitud de agentes que se han señalado como de riesgo 
(como la exposición a pesticidas) o protectores (como el tabaquismo y el consumo de 
café), los estudios epidemiológicos aún no han demostrado una relación causal 
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La marca distintiva neuropatológica de la EP es la pérdida de neuronas dopaminérgicas 
de la pars compacta de la Sustancia Nigra (SNpc) y el depósito  intracelular de agregados 
proteicos patológicos de alfa-sinucleína–los llamados cuerpos de Lewy (Poewe et al., 
2017). Al momento del inicio de síntomas motores, se estima que se han perdido hasta 
80% de las células de la SNpc, y existe pérdida neuronal en otros sitios, aunque la SNpc 
parece ser el sitio donde inicia la neurodegeneración; existe una amplia heterogeneidad en 
cuanto al sitio de depósito de los cuerpos de Lewy, que suele iniciar en neuronas no-
dopaminérgicas (Poewe et al., 2017). Por lo cual aún no existe un modelo que explique el 
inicio del proceso neurodegenerativo o la progresión de la enfermedad e incluso se ha 
llegado a sugerir que los hallazgos antes mencionados podrían representar un intento 
compensatorio de reparar la neurodegeneración, o el resultado final de la misma, y no la 
causa per sé de la enfermedad. A causa de esta dificultad para establecer el proceso 
patológico, no se cuenta aún con un tratamiento modificador de la enfermedad. 
 
El diagnóstico de la EP es clínico, y requiere la presencia de parkinsonismo, ausencia 
de criterios de exclusión, y presencia de datos de soporte (Hughes, Daniel, Kilford, & 
Lees, 1992). El parkinsonismo es un síndrome clínico que requiere la presencia inequívoca 
de bradicinesia: disminución progresiva de la velocidad y amplitud de los movimientos, 
que puede ser evidenciada en las extremidades o de manera global, y suele ser la 
manifestación más evidente, visible incluso antes de que el paciente entre al consultorio 
(Lees, 2019).  
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Adicional a la bradicinesia, se requiere la presencia de uno o más de los siguientes: 
temblor en reposo, típicamente en “cuenta monedas” con una amplitud de 4-6 ciclos por 
segundo; rigidez muscular e inestabilidad postural que no es ocasionada por alteración 
visual, propioceptiva, vestibular o cerebelosa (Hughes et al., 1992). El curso clínico 
habitual que apoya el diagnóstico de EP esporádica es la progresión lenta, con inicio 
unilateral, signos marcadamente asimétricos, temblor en reposo y con buena respuesta al 
tratamiento con levodopa (Katzenschlager, Cardozo, Avila Cobo, Tolosa, & Lees, 2003; 
Lees et al., 2009).  
 
Se han propuesto diversos criterios diagnósticos de la EP, inicialmente el banco de 
cerebros de la sociedad de enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UKPDBB) diseñó 
criterios con base en la correlación clínico-patológica de 100 casos de pacientes con EP 
diagnosticada de manera clínica, con una precisión diagnóstica de 82% (Hughes et al., 
1992). Más recientemente, la Sociedad de Trastornos del Movimiento, diseñó criterios 
que mediante un abordaje por pasos que pondera la presencia de criterios de soporte, 
alarma y exclusión, arroja dos niveles de certeza diagnóstica: EP clínicamente establecida 
y clínicamente probable (Postuma et al., 2015). Estos criterios han demostrado una alta 
sensibilidad (94.5%) y especificidad (88.5%) contra el estándar de oro (el diagnóstico por 
un experto en trastornos del movimiento), con una mayor precisión diagnóstica que la de 
los criterios UKPDBB (Postuma et al., 2018a). 
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Una de las características más notables de la EP, es la amplia heterogeneidad clínica, 
demostrada por la descripción de distintos subtipos que han dado lugar a la controversia 
sobre si representan distintos estadios de una misma enfermedad o distintas enfermedades 
por completo (Nutt, 2016); puesto que se ha reportado que difieren en cuanto a 
fisiopatología, respuesta a tratamiento, pronóstico y potencial para individualizar el 
tratamiento (De Pablo-Fernandez, Lees, Holton, & Warner, 2019; Fereshtehnejad, 
Romenets, et al., 2015; Fereshtehnejad, Zeighami, Dagher, & Postuma, 2017; Marras, 
2015). Los subtipos han sido descritos de distintas maneras, mediante las escalas de 
evaluación clínica, o correlación clínico-patológica. 
 
Dentro de los subtipos más frecuentemente utilizados encontramos los identificados 
por el estudio DATATOP: tremorígeno (TD, tremor dominant) e inestabilidad postural y 
trastorno de la marcha (PIGD, Postural Instability/Gait Disorder), basado en los elementos 
correspondientes a dichas manifestaciones de la escala de evaluación unificada de la 
enfermedad de Parkinson (UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) donde ya 
se mencionaban diferencias considerables en cuanto a expresión fenotípica (Jankovic et 
al., 1990); y que fueron actualizados recientemente para ajustarlos al UPDRS avalado por 
la sociedad de trastornos del movimiento (Movement Disorder Society, MDS), donde se 
incluyó además el fenotipo indistinto (Stebbins et al., 2013), de estos, se ha reportado una 
tendencia del subtipo tremorígeno a alejarse de esta categoría con el paso del tiempo 
(Eisinger et al., 2017). 
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Una de las principales aplicaciones de los subtipos, radica en las comorbilidades con 
las que estos se han asociado; lo cual, ha llevado a un intento por esclarecer la 
fisiopatología de la EP. Por ejemplo, se ha asociado el subtipo PIGD con mayor gravedad 
motora, menor respuesta a levodopa, factores de riesgo cardiovascular e historia de infarto 
cerebral (Malek et al., 2016; Marras & Lang, 2013); lo anterior sustentado por alteraciones 
bioquímicas, estructurales, y funcionales relacionadas con la dinámica de la vasculatura 
cerebral (Mito et al., 2006; Zhang et al., 2016; Zuo et al., 2017). Esto ha llevado al estudio 
de la relación entre la enfermedad cerebrovascular y la EP. 
 
1.2 Enfermedad de Parkinson y Enfermedad Cerebrovascular 
La relación entre EP y enfermedad Cerebrovascular (ECV) es aún incierta, ya que 
ambas entidades comparten factores de riesgo–como la edad y el género, factores 
protectores–como la actividad física y el consumo de cafeína, y factores con efectos 
discordantes–como el tabaquismo y los niveles de colesterol sérico (Potashkin et al., 
2019). Tradicionalmente, se ha considerado que la ECV es infrecuente en pacientes con 
EP, bajo la suposición errónea que ésta representa un factor protector por su relación 
inversa con el consumo de tabaco, los reportes de un menor número de factores de riesgo 
vascular, y la presencia de eventos cerebrovasculares como exclusión bajo la sospecha de 
“parkinsonismo vascular” (Hong, Hu, Chan, & Bai, 2018). 
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Sin embargo, esta suposición errónea ha llevado a ignorar la presencia de factores de 
riesgo cerebrovascular en los pacientes con enfermedad de Parkinson. Por ejemplo, se ha 
reportado que los pacientes con diagnóstico reciente de enfermedad de Parkinson y riesgo 
cardiovascular alto, sólo uno de cada tres pacientes recibe tratamiento con estatinas, una 
medida eficaz de prevención primaria de eventos cardiovasculares (Swallow et al., 2016); 
una vez que ocurre, la enfermedad cerebrovascular se asocia con mayor deterioro motor 
y cognitivo, e incremento de la mortalidad (Fereshtehnejad, Shafieesabet, et al., 2015; 
Vlasov et al., 2017).  
 
Sin embargo, recientemente se ha desafiado la noción de que los pacientes con EP 
tienen un menor riesgo de ECV. En 2018, un meta-análisis de 10 estudios (n= 9714), 
reportó que los pacientes con EP tenían una probabilidad mayor de sufrir infarto cerebral 
(OR=1.8; 95%CI: 1.3–2.5), de tener historia de enfermedad cardiovascular (OR=2.9; 
95%CI: 1.4–6.1), y de presentar infarto cerebral en estudios post-mortem (OR=1.2; 
95%CI: 0.9–1.4) (Hong et al., 2018). En 2019, un meta-análisis de 11 estudios (n= 7343), 
encontró que los pacientes con EP presentan un incremento significativo del riesgo de 
infarto cerebral (OR=1.7; 95%CI: 1.2–2.3), pero no de infarto al miocardio (OR=1.2; 
95%CI: 0.7–1.8) o mortalidad cardiovascular (OR=1.1, 95%CI: 0.9–1.5) (Alves, Caldeira, 
Ferro, & Ferreira, 2019). Lo que ha originado un llamado a estar alerta sobre la posibilidad 
de ECV en los pacientes con enfermedad de Parkinson (Castillo-Torres et al., 2019). 
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Aunque la evidencia es menor, la enfermedad cerebrovascular subclínica, ha sido 
asociada con un incremento de la mortalidad y peor curso clínico de la enfermedad de 
Parkinson, con mayor severidad motora y deterioro cognitivo (Rektor et al., 2012; Rektor 
et al., 2009) e incluso se ha sugerido la presencia de placa carotídea como un signo 
premotor, puesto que se relacionó con un mayor riesgo de recibir diagnóstico de EP (Jain 
et al., 2012).  
 
1.3 Espesor Íntima-Media en la Enfermedad de Parkinson 
El Espesor de la íntima-media (EIM) carotídea es un marcador no-invasivo de 
aterosclerosis sistémica, enfermedad cerebrovascular subclínica, y riesgo de eventos 
cerebrovasculares (Irimia Sieira, Gallego Pérez de Larraya, & Martínez-Vila, 2011; 
Moroni et al., 2016; Touboul, 2017). Aunque su aporte al riesgo cardiovascular es menor, 
tiene una firme asociación con enfermedad cerebrovascular silente, y el riesgo de eventos 
cardiovasculares a futuro (Finn et al., 2017). Sin embargo, se ha reportado que en la EP el 
incremento del EIM es de menor magnitud que el observado en la enfermedad 
cerebrovascular, por lo cual utilizar los mismos valores de referencia en la medición 
podría subestimar el riesgo. Aunado a esto, los hallazgos de los escasos estudios han sido 
contradictorios; por lo que continúa sin esclarecerse si la enfermedad cerebrovascular 
pudiese representar una manifestación premotora, o si comparte mecanismo con la 
fisiopatogenia de la enfermedad; puesto que ambas comparten factores de riesgo 
concordantes (Potashkin et al., 2019).  
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Existen, a la fecha, nueve estudios que han evaluado el EIM en la enfermedad de 
Parkinson. Estos estudios han presentado resultados poco concluyentes e incluso 
contradictorios, principalmente por la falta de homogeneidad para el reporte del EIM y su 
análisis. Se muestran los detalles en las Tablas 1 y 2. 
 













(Zambito-Marsala et al., 2016) 30 13 (43) 75.6±3.3  0.610 0.770 
(Alexa et al., 2014) 54 33 (61) 66.4±8.9  0.891 0.900 
(Rektor et al., 2012) 18b  74 (28) 0.900   
 39c  64 (29) 0.800   
(Bradvica et al., 2010) 28 11 (39) 60 (19)    
(Rektor et al., 2009) 57 18 (32) 68.2±6.9 1.150   
(Oncel et al., 2008) 25d 11 (44) 69.2±8.4  0.682 0.716 
 17e 10 (59) 68.3±7.3  0.687 0.780 
(Lee et al., 2007) 43 15 (35) 68.8±4.7 0.632   
(Hassin-Baer et al., 2006) 45  
68.7±11.
6 
0.800   
(Nakaso et al., 2003) 100 43 (43) 72.1±9.0 0.880   
EIM ACC, Espesor Íntima-Media Arteria Carótida Común. NR, No Reportado. 
a Los datos se presentan como media±desviación estándar o mediana(rango). b Pacientes fallecidos, c Pacientes vivos. d 
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Tabla 2. Asociaciones del EIM con características de la EP 
 Edad H&Y Dur. MMSE UPDRS III LD 
LD 
(Dur.) 
(Zambito-Marsala et al., 2016)  + (IZQ) No  No   
(Alexa et al., 2014)  No No     
(Rektor et al., 2012) No No No – – No No 
 No No No – – No No 
(Bradvica et al., 2010)        
(Rektor et al., 2009)  +  – +   
(Oncel et al., 2008)  No No   + (IZQ)  
  No No   + (IZQ)  
(Lee et al., 2007) + – –   No – 
(Hassin-Baer et al., 2006) + No No     
(Nakaso et al., 2003)  +    + + 
EP, enfermedad de Parkinson. H&Y, Hoehn & Yahr. Dur. Duración de la enfermedad. MMSE, Mini-Mental Status Examination. 
UPDRS, Escala Unificada de la Evaluación de la enfermedad de Parkinson. LD, Levodopa. HCY, Homocisteína. 
 
En 2003, Nakaso y cols. reportaron que el EIM de pacientes con EP era 
significativamente mayor que el de controles sanos, hallazgo que asociaron al tratamiento 
con levodopa (incluyendo la duración del mismo) y los niveles séricos de homocisteína, 
en particular en pacientes con el genotipo 677 T/T de la metilentetrahidrofolatoreductasa 
(MTHFR)  (Nakaso et al., 2003). 
 
En 2006, Hassin-Baer y cols. evaluaron el EIM de 45 pacientes con EP, que reportaron 
correlacionado con la edad (r = 0.55, p<0.001), y sin relación entre con la duración de la 
enfermedad, el estadio Hoehn & Yahr, y niveles de homocisteína (Hassin-Baer et al., 
2006).  
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En 2007, Lee y cols. evaluaron el EIM de 43 pacientes con EP, encontrándolo 
significativamente menor que 86 controles, asociada de manera significativa con la edad 
(r = 0.41, p<0.01), dislipidemia (r = 0.33, p<0.01) y de manera inversa con el estadio 
Hoehn y Yahr (HyY), la duración de la enfermedad (r = –0.30, p<0.05) y duración del 
tratamiento con levodopa (r = –0.39, p<0.01). Sin embargo, en el análisis multivariado, 
sólo la duración del tratamiento con levodopa fue un predictor significativo del EIM 
(OR=–0.002, SE=0.001, p=0.021) (Lee et al., 2007). 
 
En 2008, Öncel y cols. evaluaron el EIM de 42 pacientes con EP (25 en tratamiento 
con levodopa, 17 sin levodopa), encontrándolo significativamente mayor en pacientes que 
recibían levodopa, pero sólo en el lado izquierdo; sin relación con el estadio HyY o 
duración de la enfermedad (Oncel, Ince, Apaydin, Ozekmekci, & Uluduz, 2008). 
 
En 2009, Rektor y cols. demostraron que el EIM influye en el estado cognitivo de los 
pacientes con EP. Evaluaron el EIM de 57 pacientes con EP (25 en tratamiento con 
levodopa, 17 sin levodopa), encontrando correlación positiva con el estadio HyY (r = 0.35, 
p=0.023), severidad motora por UPDRS-III (r = 0.45, p=0.003), e inversa con evaluación 
cognitiva mediante examen de Folstein (r = –0.42, p=0.007); reportaron además que el 
EIM se correlacionó significativamente con la presencia de alucinaciones (Rektor et al., 
2009).  
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En 2010, Bradvica y cols. evaluaron el EIM de 28 pacientes con EP y lo compararon 
con el de 22 pacientes con parkinsonismo vascular, encontrando cambios tempranos 
(hipertrofia del EIM) en 54% de los pacientes con EP, diferencia significativa respecto los 
pacientes con parkinsonismo vascular; sin ahondar en detalles sobre las mediciones 
(Bradvica et al., 2010).  
 
En 2012, Rektor y cols. reportaron el EIM como un probable marcador de mortalidad. 
Realizaron un seguimiento a 4 años de 57 pacientes con EP, de los cuales 18 fallecieron y 
cuyo EIM era significativamente mayor que el de aquellos que sobrevivieron; y además 
tenían peor estado cognitivo y motor. Por lo cual los autores sugieren que la aterosclerosis 
subclínica podría influenciar no sólo el estado motor y cognición, sino también la 
mortalidad de los pacientes con EP (Rektor et al., 2012).  
 
En 2014, Alexa y cols. compararon el EIM de 54 pacientes con EP contra el de 50 
controles sanos, encontrando que el EIM era significativamente mayor en los pacientes 
con EP, pero sólo en la carótida común izquierda; sin relación al estadio HyY o duración 
de la enfermedad (Alexa et al., 2014).  
 
En 2016, Zambito-Marsala y cols. encontraron que el EIM era significativamente 
mayor en los controles que en pacientes con EP (Zambito Marsala, Gioulis, Pistacchi, & 
Lo Cascio, 2016). Con una asociación significativa con el estadio HyY sólo en el EIM de 
la carótida común izquierda, sin relación con la duración de la enfermedad o estado motor 
(UPDRS-III).  
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La principal debilidad de los estudios arriba mencionados radica en la metodología 
para evaluar el EIM, que no está acorde con las recomendaciones de expertos en 
neurología vascular/neurosonología (Irimia Sieira et al., 2011), o consensos 
internacionales sobre el tema (Touboul, Hennerici, et al., 2007; Touboul et al., 2012; 
Touboul et al., 2011); que sugieren el EIM se evalúe por separado en hombres y mujeres, 
y de acuerdo a grupo de edad, siendo lo más frecuente por década empezando en los 35 
años. Lo anterior debido a que el género masculino, y la edad, son los principales factores 
que influyen en el EIM, además de otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales 
(Oygarden, 2017; Touboul, 2017).  
 
Aunado a esto, encontramos la amplia heterogeneidad en cuanto al valor reportado 
como EIM. Las recomendaciones para el reporte del EIM señalan que debe mencionarse 
la media de EIM derecho, izquierdo y opcionalmente, el promedio de estos dos 
(denominado EIM Promedio), además de la relación de la variable medida con el Percentil 
75 acorde a su edad, género y grupo étnico (Irimia Sieira et al., 2011; Stein et al., 2008; 
Touboul, 2017; Touboul, Hennerici, et al., 2007). Ya que un EIM mayor al percentil 75 
se considera un marcador de riesgo cardiovascular incrementado (Stein et al., 2008).  
 
También se han intentado establecer puntos de corte para considerar el EIM como 
anormal, de los cuales, algunos estudios en población mexicana han tomado como corte 
un EIM mayor a 0.800 mm como equivalente de aterosclerosis subclínica (Flores-Torres 
et al., 2017; Hartasanchez et al., 2018). 
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Con base en lo descrito, diseñamos un estudio ambispectivo para evaluar el EIM en 
pacientes con enfermedad de Parkinson, de acuerdo con las recomendaciones para los 
estudios de investigación, y determinar su correlación con escalas de evaluación clínica y 
los distintos subtipos de la EP. Con la finalidad de esclarecer el papel que juega el espesor 
íntima-media en la gravedad de la enfermedad de Parkinson.  







2.1 Justificación  
Los pacientes con enfermedad de Parkinson poseen un riesgo incrementado de sufrir 
infarto cerebral, que al ocurrir incrementa la morbilidad y mortalidad de la enfermedad de 
Parkinson. Además, la presencia de aterosclerosis subclínica también se asocia con 
incremento de la mortalidad y morbilidad, suele pasarse por alto, y por lo tanto los 
pacientes no reciben las medidas de prevención primaria adecuadas. El espesor de íntima-
media, es un conocido marcador de aterosclerosis subclínica y factor de riesgo para infarto 
cerebral, cuya evaluación debe hacerse en función del sexo, grupo de edad y etnia del 
paciente, por lo cual es indispensable contar con un estudio apropiado en nuestra 
población. 
2.2 Importancia  
Los resultados de nuestro estudio permitirán conocer la relación entre el espesor de 
íntima-media e índices de severidad pacientes con Parkinson, lo cual permitirá desarrollar 
estrategias terapéuticas dirigidas. 
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2.3 Originalidad 
No existe a la fecha un estudio que evalúe el EIM de acuerdo con los protocolos y 
directrices establecidos para la correcta interpretación de esta medición y su relación como 
marcador de gravedad de la enfermedad de Parkinson.  






OBJETIVOS E HIPÓTESIS 
3.1 Objetivos 
3.1.1 Objetivo General 
Determinar la correlación entre el espesor de la íntima-media carotídea y distintas 
escalas de evaluación clínica de la enfermedad de Parkinson. 
 
3.1.2 Objetivos Específicos. 
Determinar la correlación entre el espesor de íntima-media carotídea con la puntuación 
del estado motor (MDS-UPDRS III), carga de síntomas no motores (NMSS), evaluación 
cognitiva (MoCA), calidad de vida (PDQ8). 
 
Evaluar el espesor de íntima-media carotídea entre los distintos subtipos motores de la 
enfermedad de Parkinson. 
 
Describir los valores del espesor de íntima-media carotídea de acuerdo con el género 
y grupo de edad de los pacientes. 
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3.2 Hipótesis  
3.2.1 Hipótesis de Trabajo 
Existe una correlación positiva entre el espesor de la íntima-media carotídea y el estado 
motor evaluado por MDS-UPDRS III en pacientes con Enfermedad de Parkinson 
Idiopática. 
 
3.2.2 Hipótesis Nula 
No existe una correlación positiva entre el espesor de la íntima-media carotídea y el 
estado motor evaluado por MDS-UPDRS III en pacientes con Enfermedad de Parkinson 
Idiopática. 
  






MATERIALES Y MÉTODOS 
4.1 Consideraciones Éticas 
El protocolo de investigación del presente trabajo se sometió al Comité de Ética en 
Investigación el día 20 de diciembre de 2018, y se aprobó el 2 de mayo de 2019, con el 
número NR19-00002. Requiriendo firma de Consentimiento Informado previo al 
reclutamiento (Apéndice 1). 
 
4.2 Diseño del Estudio y Selección de Sujetos 
Se diseñó un estudio transversal ambispectivo analítico. Se reclutaron pacientes 
consecutivos de la consulta externa de Neurología, con diagnóstico de enfermedad de 
Parkinson idiopática establecido según los criterios UKPDBB (Hughes et al., 1992), y de 
la MDS (Postuma et al., 2015; Postuma et al., 2018b), los anteriores en acuerdo con la 
guía de práctica clínica nacional (SSA, 2001).Se recabaron datos sociodemográficos y 
clínicos mediante el cuestionario de registro inicial del paciente con EP (Apéndice 2).  
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Se seleccionaron casos de dos estudios previos del servicio (que evaluaron la 
vasoreactividad cerebral y su relación con leucoaraiosis en pacientes con enfermedad de 
Parkinson) que tuvieran datos sobre el espesor de la íntima-media, además de todas las 
variables de las escalas de evaluación clínica, así como consentimiento informado firmado 
en su respectivo protocolo.  
 
Adicionalmente, se seleccionaron como controles históricos, casos de la cohorte 
CIMVAC (Cognitive Impairment and Vascular Cerebroreactivity) del Servicio de 
Neurología, que evalúa el estado cognitivo en sujetos mayores de 60 años sin diagnóstico 
de demencia.  
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4.3 Criterios de Selección de Sujetos 
Criterios de Inclusión: 
• Mayor de 18 años.  
• Diagnóstico de enfermedad de Parkinson idiopática. 
 
Criterios de Exclusión: 
• Diagnóstico o sospecha diagnóstica de Parkinsonismo atípico. 
• Antecedente de infarto cerebral y/o infarto al miocardio. 
• Incapacidad para contestar alguna de las escalas. 
• Negarse a participar en estudio y/o firmar el consentimiento informado. 
 
Criterios de Eliminación: 
• Desarrollo de infarto cerebral o infarto al miocardio. 
• Revocación del consentimiento informado.  
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4.4 Protocolo del Estudio 
Los sujetos fueron reclutados en la consulta externa de Neurología, donde se les invitó 
a participar en un protocolo de investigación, a los interesados se les dio una breve 
explicación del protocolo, y a aquellos interesados se les citó para la firma de 
consentimiento informado por parte del paciente o del representante legal en caso de así 
ser requerido.  
 
Para obtener el consentimiento informado, se solicitó al sujeto pasar al laboratorio de 
Neurología Vascular (Servicio de Neurología, Segundo Piso, Hospital Universitario “Dr. 
José Eleuterio González”), donde se le explicó en lenguaje coloquial (acorde a la 
escolaridad y contexto sociocultural), la razón de realizar el estudio, los posibles 
beneficios, riesgos, y asegurar que toda la información recolectada sería resguardada, sólo 
para ser accesada por los médicos involucrados en el estudio. Posterior a la explicación, 
se procedió a resolver las dudas que tuviera el paciente y/o sus familiares; se reiteró en 
todo momento que la firma del documento se hacía con total libertad y se enfatizó que el 
sujeto puede en cualquier momento revocar su consentimiento, sin que esto implicara 
alguna penalización económica o administrativa.  
 
Una vez que se aclararon las dudas, se procedió a la lectura del consentimiento al 
paciente, al terminar se preguntaron dudas que hayan surgido tras la lectura de este y una 
vez que el paciente y sus familiares hubieran despejado sus dudas y estuvieran de acuerdo, 
se procedió a la firma del consentimiento informado, que posteriormente fue anexado en 
el expediente del paciente en la carpeta de investigación. Seguido, se realizó el ultrasonido 
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carotídeo y aplicación de escalas clínicas en el Laboratorio de Neurología Vascular. Tras 
completar el reclutamiento, paciente continuó su seguimiento habitual en la consulta 
externa de Neurología. 
 
4.5 Métodos de Evaluación Clínica 
4.5.1 Escala de Hoehn & Yahr.   
Es una escala de evaluación global, enfocada en el deterioro motor e incapacidad 
funcional específica de la enfermedad de Parkinson (Hoehn & Yahr, 1967). Posee 
variabilidad inter-observador moderada, validez de contenido adecuada y validez 
convergente con UPDRS, además de asociaciones significativas con evaluaciones del 
estado motor, calidad de vida y discapacidad funcional (Martínez Martín, Rodríguez-
Blazquez, João Forjaz, & Chaudhuri, 2014). Puede consultarse en el Apéndice 3. 
 
4.5.2 Evaluación del estado Motor (MDS-UPDRS Parte III).  
La tercera sección de la escala MDS-UPDRS, mide 33 puntuaciones basadas en 18 
elementos de la exploración motora del paciente con enfermedad de Parkinson. Tiene una 
correlación directa con la edad, duración de la enfermedad, del tratamiento, y el estadio 
HyY. Posee un alfa de Cronbach de 0.93, con confiabilidad de prueba-repetición de la 
prueba para la versión española. Tiene una correlación alta con la Parte III del UPDRS, 
además de una validez interna moderada (Martínez Martín et al., 2014).  Se categorizó en 
estado motor leve (≤32), moderado (33-58) y grave (≥59), con base en los puntos de corte 
sugeridos por Martínez-Martín y colegas (Martinez-Martin et al., 2015). La hoja de 
recolección de datos puede consultarse en el Apéndice 4. 
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4.5.3 Evaluación Cognitiva (Montreal Cognitive Assessment, MoCA).  
Ampliamente utilizada para la evaluación del deterioro cognitivo, validada en 
pacientes con enfermedad de Parkinson (Hoops et al., 2009), cuyo uso está respaldado 
como instrumento de escrutinio (Skorvanek et al., 2018). Evalúa distintos dominios 
cognitivos: visuoespacial/ejecutivo, atención, memoria, lenguaje, abstracción, cálculo y 
orientación. No se afecta por el involucro motor, y tiene correlación inversa con el estadio 
HyY (Martínez Martín et al., 2014). Se categorizó el resultado según los puntos de corte 
24/25 para demencia, y 26/27 para deterioro cognitivo leve (Hoops et al., 2009).  Puede 
consultarse en el Apéndice 5. 
 
4.5.4 Escala de Síntomas No Motores (NMSS).  
Compuesta por 30 ítems, dividida en 9 dominios: cardiovascular, sueño/fatiga, estado 
de ánimo/apatía, problemas perceptuales/alucinaciones, atención/memoria, tracto 
gastrointestinal, función urinaria, función sexual, y misceláneos.(Chaudhuri et al., 2007). 
Tiene una buena correlación con la escala de HyY, y evaluaciones de calidad de vida. 
Posee un alfa de Cronbach de 0.44–0.85 (Martínez Martín et al., 2014). Puede consultarse 
en el Apéndice 6. 
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4.5.5 Cuestionario de calidad de vida (PDQ8).  
Es la versión breve del cuestionario de 39 elementos, y evalúa: dificultad para moverse 
en lugares públicos, dificultad para vestirse solo, sensación de depresión, sentimiento de 
vergüenza por la enfermedad, problemas en las relaciones con personas íntimas, 
problemas de concentración, incapacidad para comunicarse con la gente, y calambres 
musculares (Jenkinson & Fitzpatrick, 2007). Cada elemento se evalúa con la proporción 
respecto al máximo, y también se calcula un índice global o sumario. Posee una buena 
consistencia interna y confiabilidad inter-observador (Martínez Martín et al., 2014). Puede 
consultarse en el Apéndice 7.  
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4.5.6 Clasificación de Subtipos de Enfermedad de Parkinson.  
Con base en la parte III del MDS-UPDRS, se clasificó el subtipo motor en: 
tremorígeno (Tremor Dominant, TD), inestabilidad postural con trastorno de la marcha 
(Postural Instability/Gait Disorder, PIGD), e Indeterminado (IND)  utilizando el método 
del estudio DATATOP (Jankovic et al., 1990) modificado por Stebbins (Stebbins et al., 
2013): se calcula el promedio de los ítems de temblor, y de los ítems de PIGD (Tabla 3), 
y la relación de estos permite clasificar el subtipo: Tremorígeno (≥ 1.15),  PIGD (≤ 0.90), 
e Indeterminado (> 0.90 y < 1.15). 
 
Tabla 3. Puntuaciones del MDS-UPDRS para determinar subtipos motores 
 
Puntuación Temblor Puntuación PIGD 
MDS-UPDRS Parte II MDS-UPDRS Parte II 
2.10 – Temblor 2.12 – Marcha y equilibrio 
MDS-UPDRS Parte III 2.13 – Congelación al caminar 
3.15 – Temblor postural MSD MDS-UPDRS Parte III 
3.15 – Temblor postural MSI 3.10 – Marcha 
3.16 – Temblor de acción MSD 3.11 – Congelación de la marcha 
3.16 – Temblor de acción MSI 3.12 – Inestabilidad postural 
3.17 – Amplitud del temblor de reposo MSD  
3.17 – Amplitud del temblor de reposo MSI  
3.17 – Amplitud del temblor de reposo MID  
3.17 – Amplitud del temblor de reposo MII  
3.17 – Amp. del temblor de reposo Labio/mandíbula  
3.18 – Persistencia del temblor de reposo  
MDS-UPDRS, Escala Unificada de Evaluación de la Enfermedad de Parkinson, avalada por la Sociedad de Trastornos del 
Movimiento. MSD, Miembro superior derecho. MSI Miembro superior izquierdo. MID, Miembro inferior derecho. MII, Miembro 
inferior izquierdo. 
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4.6 Valoración ultrasonográfica  
Se realizó un ultrasonido Doppler carotídeo bilateral con un equipo SonoSite 
MicroMaxx – M con transductor lineal 5–10 MHz (Figura 2), por parte de un Neurólogo 
Vascular con experiencia en ultrasonografía carotídea en el Laboratorio de Neurología 
Vascular del Servicio de Neurología. Se evaluó el EIM a lo largo de 20mm, en la pared 
distal de la arteria carótida común en cada lado, y se calculó el EIM promedio (Figura 3). 
Se documentó la presencia de placas ateromatosas y el grado de estenosis de estas.  
 
Figura 2. Equipo de Ultrasonido MicroMaxx 
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Todo lo anterior, se llevó a cabo bajo las recomendaciones el consenso de Mannheim 
para el estudio del espesor íntima-media y placa carotídea (Touboul, Hennerici, et al., 
2007; Touboul et al., 2012). Se recabaron los datos mediante el formato de reporte del 
laboratorio de Neurología Vascular, que puede consultarse en el Apéndice 8. 
 
Figura 3. Medición del Espesor Íntima-Media  
Esquema que demuestra la medición del Espesor Íntima-Media según 
las recomendaciones del consenso de Mannheim. (Adaptado de 
Touboul et al., 2012). 
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4.7 Cálculo de tamaño de la muestra 
Se calculó un tamaño de muestra de 47 pacientes, mediante una fórmula para el cálculo 
de muestra de correlación:   
 
N = [(Zα+Zβ)/C]
2 + 3.  
 
Donde:  
N = tamaño de muestra;  
α =  0.050 error tipo 1,  
Zα = 1.960;  
β = 0.200 error tipo 2,  
Zβ = 0.842;  
C = 0.5 * ln[(1+r)/(1-r)] = 0.424;  
r = coeficiente de correlación esperado = 0.400.  
 
Sin embargo, para aumentar el poder estadístico del estudio se decidió aumentar el 
tamaño de muestra a 90 pacientes. 
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4.8 Análisis Estadístico  
Se realizó un análisis descriptivo con medidas de tendencia central y dispersión, y se 
evaluó la normalidad de los datos mediante prueba de Komolgorov-Smirnov. Se evaluó 
el valor del espesor de íntima-media promedio, derecho e izquierdo en toda la población, 
por género y por grupo de edad; y se comparó la media entre géneros mediante la prueba 
T de Student o U de Mann-Whitney, y entre grupos de edad mediante la prueba de 
ANOVA o Kruskal-Wallis según fuese apropiado. Para el objetivo principal, se realizó 
una correlación bivariada entre los valores de espesor de íntima-media y la puntuación de 
la Parte III del MDS-UPDRS; para los objetivos secundarios, se realizó correlación 
bivariada entre el espesor de íntima-media y la puntuación de las escalas de síntomas no 
motores (NMSS), cognitivas (MoCA), calidad de vida (PDQ8). Se comparó el espesor de 
íntima-media entre los distintos subtipos motores mediante la prueba de t de Student o U 
de Mann-Whitney, según fuese apropiado. Siguiendo las recomendaciones 
internacionales, se categorizó a los sujetos según la presencia de aterosclerosis subclínica, 
definida como una media de espesor íntima-media mayor a 0.800 mm. Se consideró un 
valor de p<0.05 como estadísticamente significativo. El análisis estadístico fue realizado 
mediante la versión 25 del Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS Statistics 











5.1 Sujetos reclutados 
Se incluyó un total de 80 sujetos, 25 (31.3%) de manera prospectiva, y 55 (68.7%) de 
manera retrospectiva. Los detalles se muestran en la Tabla 4. 
 
Tabla 4. Características Generales de los Participantes 
 f (%) Media±DE 
Género Masculino 52 (65.0)  
Edad, años  63.7±12.3 
Comorbilidades   
Hipertensión arterial 29 (36.3)  
Dislipidemia 19 (23.8)  
Diabetes mellitus 12 (15.0)  
Tabaquismo   
Inactivo 40 (50.0)  
Nunca ha fumado 35 (43.8)  
Fumador 5 (6.3)  
IMC, kg/m2  27.1±4.2 
f, frecuencia. DE, Desviacíon Estándar. IMC, Índice de Masa Corporal. 
EP, enfermedad de Parkinson. 
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Las características de la enfermedad de Parkinson se detallan en la Tabla 5. 
 
Tabla 5. Características de la enfermedad de Parkinson 
 
 f (%) Media±DE Mediana (Rango) 
Tiempo de Evolución, años.  6.5±4.7 5.5 (0.0–19.0) 
EP temprana* 36 (45)   
Edad al Inicio, años.  57.5±12.7 59.0 (25.0–79.0) 
EP Inicio Juvenil** 23 (28.7)   
Retraso Diagnóstico, meses*** 46 (57.5) 12.7±14.2 12 (0.0 –60.0) 
Tipo de Inicio    
Temblor. 55 (68.7)   
Rigidez-bradicinesia. 24 (30)   
Trastorno de la marcha 1 (1.3)   
Lado de Inicio    
Izquierdo 33 (41.3)   
Derecho 47 (58.7)   
Antecedente Familiar de EP 9 (11.3)   
Historia de Exposición a Tóxicos    
Pesticida (no especificado) 2 (2.5)   
Metales (no especificado) 2 (2.5)   
f, Frecuencia. DE, Desviación Estándar. EP, Enfermedad de Parkinson. *Menos de 5 años de evolución. **Inicio de síntomas 
antes de los 50 años. ***Tiempo entre el inicio de síntomas y el diagnóstico de enfermedad de Parkinson. 
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En lo que respecta al tratamiento de la enfermedad, los detalles del tratamiento se 
encuentran en la Tabla 6. 
 
Tabla 6. Detalle del tratamiento de la enfermedad de Parkinson 
 
 f (%) Media±DE Mediana (Rango) 
:    
Levodopa 72 (90.0)   
Dosis de Levodopa, mg/día  669.6±406.1 563 (100–3000) 
Tiempo con Levodopa, años  4.9±4.1 4 (0–16) 
Agonistas Dopaminérgicos 50 (62.5)   
LED mg/día  175.4±108.9 150 (37.5–480) 
Pramipexole 35 (70.0)   
Rotigotina 11 (22.0)   
Ropinirol 3 (6.0)   
Bromocriptina 1 (2.0)   
Inhibidores de MAO-B 18 (22.5)   
LED mg/día  74.7±34.6 100 (10–100) 
Selegilina 12 (15.0)   
Rasagilina 6 (7.5)   
Otros Antiparkinsónicos    
Amantadina 15 (18.8)   
LED mg/día  280.0±86.2 300 (100–400) 
Biperideno 15 (18.8)   
Dosis mg/día  3.6±3.0 2 (1–12) 
LED Diaria (Total) mg/día  781.6±468.9 700 (75–3150) 
DE, Desviación Estándar. MAO-B, Monoaminooxidasa tipo B. LED, Dosis Equivalente de Levodopa. 
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5.2 Escalas de Evaluación Clínica 
Escala de HyY. La evaluación global mediante la escala HyY reveló una media de 2.1; 
la distribución y severidad se muestran en las Figura 4 y Figura 5. 
 
Figura 4. Distribución de estadios de Hoehn y Yahr 
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Evaluación de Severidad Motora. Encontramos una mediana MDS-UPDRS III de 22.5 
puntos, con un rango intercuartilar de 30. La clasificación categórica se muestra en la 
Figura 6, y la distribución en la Figura 7. 
 
Figura 6. Severidad según MDS-UPDRS III 
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Evaluación Cognitiva. Encontramos una media de puntuación del MoCA de 23.4±5.4. 
La distribución categórica y continua se muestra en las Figuras 8 y 9. 
 
Figura 8. Estado cognitivo según MoCA 
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Evaluación de Síntomas No Motores. El dominio más frecuentemente afectado fue el 
de sueño/fatiga, mientras que el más severamente fue el de ánimo/cognición, lo cual se 
detalla en la Tabla 7; la distribución de se muestra en la Figura 10. 
 
Tabla 7. Evaluación de Dominios de Síntomas No Motores (NMSS) 
 
 f (%) Media±DE Mediana (IQR) 
1. Sistema cardiovascular. 22 (27.5) 4.6±5.3 2.0 (5.0) 
2. Sueño/fatiga. 43 (53.8) 8.2±6.3 6.0 (11.0) 
3. Estado de ánimo/cognición. 32 (40.0) 12.9±13.4 7.0 (18.0) 
4. Prob. perceptivos/alucinaciones. 11 (13.8) 4.3±5.0 2.0 (3.0) 
5. Atención/Memoria. 32 (40.0) 6.5±4.4 6.0 (5.5) 
6. Tracto gastrointestinal. 39 (48.8) 6.8±5.0 6.0 (9.0) 
7. Función urinaria. 42 (52.5) 9.9±9.1 7.0 (13.0) 
8. Función sexual. 17 (21.3) 9.3±7.0 8.0 (8.0) 
9. Miscelánea. 40 (50.0) 9.2±7.9 6.0 (8.0) 
DE, Desviación Estándar. MDS-UPDRS, Escala Unificada de evaluación de la enfermedad de Parkinson. 
 
Figura 10. Distribución de Puntuación NMSS 
 
 
    38 
 
Evaluación de Calidad de Vida. Se encontró que el dominio más afectado fue la 
dificultad para moverse en lugares públicos, el resto se detalla en la Tabla 8, y la 
distribución de la puntuación del PDQ8 se muestra en la Figura 11. 
 
Tabla 8. Evaluación de Calidad de Vida (PDQ8) 
 
 Media±DE Mediana (IQR) 
Dificultad para moverse en lugares públicos 2.5±1.2 3.0 (2.0) 
Dificultad para vestirse solo 2.3±1.1 2.0 (2.0) 
Sensación de Depresión 1.9±1.0 2.0 (1.0) 
Sentimiento de Vergüenza por la Enfermedad 2.3±1.1 2.0 (2.0) 
Problemas en las relaciones con personas íntimas 1.9±1.0 2.0 (2.0) 
Problemas de Concentración 2.1±1.0 2.0 (2.0) 
Incapacidad para comunicarse con la gente 2.1±0.8 2.0 (2.0) 
Calambres musculares 2.1±0.9 2.0 (2.0) 
DE, Desviación Estándar. MDS-UPDRS, Escala Unificada de evaluación de la enfermedad de Parkinson. 
 
Figura 11. Distribución de Puntuación PDQ8 
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Subtipo Motor. Se evaluaron variables clínicas y escalas entre los distintos subtipos 
(Tabla 9). Se encontró que el subtipo motor más frecuente fue el PIGD (56%). El subtipo 
tremorígeno tenía un predominio de género femenino y una edad menor que los de subtipo 
PIGD e Indistinto, sin diferencias significativas entre edad de inicio y duración de la 
enfermedad. A pesar de que el temblor representó el síntoma motor de inicio más 
frecuente, no hubo diferencia significativa entre subtipos motores respecto al síntoma de 
inicio.  
 
Tabla 9. Comparación de Variables entre Subtipos 
 







Edad, años a 58.4±11.0 63.6±13.3 70.6±7.5 0.093* 
Gen. Masculino, n (%) 5 (33.3) 19 (67.9) 5 (71.4) 0.067** 
Duración desde inicio b 5.0 (9.0) 6.5 (7.5) 4.0 (3.0) 0.656*** 
Edad al Inicio a 54.5±13.3 56.5±13.1 55.7±15.7 0.902* 
Tipo de Inicio, n (%)    0.788** 
Rigidez-bradicinesia. 4 (26.7) 5 (17.9) 2 (28.6)  
Temblor. 11 (73.3) 22 (78.6) 5 (71.4)  
Alteración de la marcha 0 (0.0) 1 (3.6) 0 (0.0)  
LEDD b 752 (770.0) 725.0 (495.0) 485.0 (397.5) 0.071*** 
Hoehn y Yahr a 1.5±0.9 2.4±0.9 1.3±0.8 0.003*** 
MDS-UPDRS III b 20.0 (40.0) 26.5 (25.0) 8.0 (22.0) 0.076*** 
Total MoCA a 24.5±5.5 22.5±5.3 24.4±5.1 0.416* 
Total NMSS b 55.0 (40.0) 36.5 (48.0) 10.0 (6.0) 0.001*** 
Total PDQ8 b 8.0 (10.0) 6.5 (9.5) 2.0 (3.0) 0.004*** 
a Media±Desviación Estándar. b Mediana (Rango Intercuartilar). *Análisis de Varianza de un Factor (One-Way ANOVA), ** 
Prueba de Chi Cuadrada. *** Prueba de Kruskal-Wallis 
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Los pacientes con PIGD tenían una gravedad de la enfermedad (HyY) 
significativamente mayor que los subtipos tremorígeno e indistinto (Figura 12). En cuanto 
a las evaluaciones de escalas clínicas, se encontró que los pacientes con subtipo indistinto 
tienen una menor severidad no motora, mejor calidad de vida, con una tendencia a menor 
severidad motora, comparado con los subtipos PIGD y tremorígeno; sin diferencias 
significativas en la evaluación cognitiva. 
 
Figura 12. Hoehn y Yahr entre subtipos motores 
 
  
    41 
 
5.2.1 Correlaciones de las Escalas de Evaluación Clínica 
Se encontró una correlación inversa entre la edad de los sujetos y la puntuación de la 
evaluación cognitiva por MoCA (r = –0.33, p = 0.003), los pacientes con peor estado 
cognitivo eran significativamente (p=0.009) mayores (Hoops et al., 2009; Nazem et al., 
2009).  
 
La severidad motora por MDS-UPDRS III se correlacionó con el estadio de HyY (r = 
0.34, p = 0.002), la severidad no motora (r = 0.47, p < 0.001), y la calidad de vida (r = 
0.49, p < 0.001). Se correlacionó de manera negativa con la puntuación de MoCA (r = –
0.31, p = 0.005), y además se encontró que las categorías de demencia, y deterioro 
cognitivo leve presentaban mayor severidad motora continua y categórica (p=0.009 y 
p=0.001) que la de cognición normal (Martinez-Martin et al., 2013). 
 
La severidad de síntomas no motores, se correlacionó de manera directa con la 
severidad motora (r = 0.47, p < 0.001) y la calidad de vida (r = 0.61, p < 0.001) (Chaudhuri 
et al., 2007; Martinez-Martin et al., 2009; Martinez-Martin et al., 2013). La calidad de 
vida se correlacionó de manera inversa con la severidad motora (r = 0.49, p < 0.001) 
cognición (r = 0.31, p = 0.006), y los síntomas no motores (r = 0.61, p < 0.001) (Grosset 
& Grosset, 2005; Martinez-Martin et al., 2004; Martinez-Martin et al., 2011; Young, Ng, 
Mellick, & Scuffham, 2013). 
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5.3 Evaluación Ultrasonográfica  
Espesor de Íntima-Media. Se encontró una media de EIM Medio de 0.700mm, cuya 
distribución y percentiles se muestran en la Figura 13 respectivamente. 
 
Figura 13. Distribución de EIM Medio 
  
 
No se encontraron diferencias significativas en las mediciones de EIM entre ambos 
géneros; los detalles se muestran en la Tabla 10.  
 
Tabla 10. Comparación de Espesor de Íntima-Media entre géneros. 
 
 Femenino (n= 28) Masculino (n= 52) 
P*  Media±DE P25 P50 P75 Media±DE P25 P50 P75 
EIM–M 0.708±0.191 0.611 0.683 0.826 0.695±0.198 0.558 0.700 0.800 0.785 
EIM–D 0.701±0.239 0.595 0.700 0.790 0.690±0.206 0.600 0.667 0.800 0.839 
EIM–I 0.715±0.217 0.594 0.700 0.865 0.700±0.242 0.533 0.695 0.880 0.791 
EIM-M, Espesor de íntima-Media Promedio, EIM-D, Derecho. EIM-I, Izquierdo. *Prueba t de Student. 
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Al clasificar el EIM por categoría de edad (Tabla 11) y género (Tabla 12), se encontró 
que el EIM Medio se incrementaba de manera significativa con el aumento de edad en 
ambos géneros. 
 
Tabla 11. Comparación del Espesor de Íntima-Media entre Grupos de Edad 
 Espesor Íntima Media ACC Promedio 
 <54 55-64 65-74 >75 P* 
Media 0.567 0.691 0.791 0.744 0.001 
DE 0.090 0.107 0.209 0.262  
P25 0.499 0.628 0.700 0.612  
P50 0.550 0.707 0.804 0.800  
P75 0.634 0.731 0.900 0.920  
*Análisis de la Varianza de un Factor (One-Way ANOVA), **Prueba de Kruskal-Wallis 
 
 
Tabla 12. Comparación del EIM entre Grupos de Edad según Género 
 Espesor Íntima Media ACC Promedio 
 <54 55-64 65-74 >75 P* 
Femenino     0.032 
Media 0.551 0.657 0.840 0.708  
DE 0.134 0.098 0.207 0.200  
P25 0.499 0.587 0.804 0.612  
P50 0.610 0.639 0.811 0.693  
P75 0.634 0.713 0.920 0.920  
Masculino     0.002 
Media 0.572 0.711 0.754 0.762  
DE 0.075 0.111 0.212 0.295  
P25 0.525 0.650 0.638 0.658  
P50 0.550 0.725 0.763 0.808  
P75 0.625 0.731 0.885 0.925  
*Análisis de la Varianza de un Factor (One-Way ANOVA), **Prueba de Kruskal-Wallis 
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Se encontró la presencia de EIM Promedio Anormal (definido como un EIM mayor a 
0.800 mm) en … 
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5.4 Correlaciones del Espesor Íntima-Media 
5.4.1 Severidad Motora por MDS-UPDRS Parte III.  
No se encontró una correlación significativa entre el EIM y la puntuación del MDS-
UPDRS Parte III en el total de los sujetos, ni al evaluar al género femenino y masculino 
por separado (Tabla 13). 
 
Tabla 13. Correlación* entre MDS-UPDRS Parte III y EIM 
  EIM Medio EIM Der EIM Izq 
Global Correlation Coefficient 0.000 -0.003 0.033 
 Sig. (2-tailed) 0.999 0.979 0.774 
 N 80 80 80 
Femenino Correlation Coefficient -0.137 -0.242 -0.053 
 Sig. (2-tailed) 0.485 0.214 0.790 
 N 28 28 28 
Masculino Correlation Coefficient 0.087 0.178 0.076 
 Sig. (2-tailed) 0.540 0.206 0.592 
 N 52 52 52 
*Correlación de Spearman 
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5.4.2 Estado cognitivo por MoCA.  
Se encontró una correlación inversa entre el estado cognitivo y el EIM-ACC izquierda 
(Tabla 14). No se encontraron diferencias significativas en las mediciones de EIM entre 
categorías de estado cognitivo. 
 
Tabla 14. Correlación* entre MoCA y EIM 
  EIM Med. EIM Der. EIM Izq. 
Global Correlation Coefficient -0.17 -0.16 -0.23 
 Sig. (2-tailed) 0.125 0.154 0.044 
 N 80 80 80 
Femenino Correlation Coefficient -0.08 -0.05 -0.15 
 Sig. (2-tailed) 0.695 0.806 0.458 
 N 28 28 28 
Masculino Correlation Coefficient -0.25 -0.24 -0.25 
 Sig. (2-tailed) 0.079 0.082 0.080 
 N 52 52 52 
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5.4.3 Síntomas No Motores y Calidad de Vida 
No se encontró correlación significativa entre el EIM y la puntuación de síntomas no 
motores (Tabla 15) y calidad de vida (Tabla 16). 
 
Tabla 15. Correlación* entre NMSS y EIM 
  EIM Medio EIM Der EIM Izq 
Global Correlation Coefficient -0.133 -0.107 -0.131 
 Sig. (2-tailed) 0.241 0.346 0.248 
 N 80 80 80 
Femenino Correlation Coefficient -0.193 -0.295 -0.169 
 Sig. (2-tailed) 0.325 0.128 0.391 
 N 28 28 28 
Masculino Correlation Coefficient -0.104 -0.008 -0.110 
 Sig. (2-tailed) 0.465 0.955 0.437 
 N 52 52 52 
*Correlación de Spearman 
 
Tabla 16. Correlación* entre PDQ8 y EIM 
  EIM Medio EIM Der EIM Izq 
Global Correlation Coefficient -0.034 -0.031 0.054 
 Sig. (2-tailed) 0.764 0.782 0.635 
 N 80 80 80 
Femenino Correlation Coefficient -0.195 -0.338 -0.033 
 Sig. (2-tailed) 0.321 0.078 0.867 
 N 28 28 28 
Masculino Correlation Coefficient 0.032 0.117 0.092 
 Sig. (2-tailed) 0.823 0.411 0.517 
 N 52 52 52 
*Correlación de Spearman 
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5.4.4 Espesor de Íntima-Media y Subtipo Motor.  
No se encontraron que los pacientes con subtipo indistinto tuvieran diferencias 














6.1 Hallazgo Principal 
6.1.1 Correlación del Espesor Íntima-Media con severidad motora 
En pacientes mexicanos con enfermedad de Parkinson, el espesor de íntima-media no 
tiene correlación con la severidad motora evaluada mediante MDS-UPDRS Parte III; estos 
hallazgos sugieren que el EIM no representa un marcador de severidad motora en la EP.  
 
Nuestro estudio es el primero en evaluar el EIM y sus correlaciones de manera 
individual en cada género y grupo etario, en acuerdo con las recomendaciones para la 
evaluación del espesor de íntima-media en ámbitos de investigación (Touboul, Hennerici, 
et al., 2007). Los estudios previos habían demostrado de manera inconsistente la relación 
entre el EIM y la severidad motora. Rektor y cols. reportaron una correlación significativa 
entre el EIM y la puntuación de UPDRS-III (r = 0.4527, p = 0.003), sugiriendo una posible 
relación entre el involucro aterosclerótico y la severidad motora de la EP (Rektor et al., 
2009).  
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Sin embargo, el mismo grupo de Rektor y cols., reportaron años más tarde, una mayor 
severidad motora en pacientes con EP que habían fallecido (mediana UPDRS-III 22.5 vs 
13 puntos; p=0.011), y que tenían un EIM significativamente mayor (mediana EIM 
0.900mm vs 0.800mm; p<0.001) que los supervivientes (Rektor et al., 2012). En ambos 
estudios, se abordó el EIM como una variable continua en el total de los sujetos evaluados, 
sin hacer un sub-análisis en cada género y grupo etario, limitando la aplicabilidad de los 
hallazgos. 
 
6.2 Hallazgos Secundarios 
6.2.1 Correlación del  EIM con escalas de evaluación cognitiva 
Encontramos una correlación inversa entre el EIM de la ACC izquierda y la puntuación 
del MoCA en el total de los sujetos, hallazgo que indica un peor desempeño cognitivo a 
mayores valores del EIM. La influencia del EIM en el desempeño cognitivo ya ha sido 
demostrada tanto en la población general, como en pacientes con enfermedad 
cerebrovascular, con mayores valores de EIM asociados con un peor desempeño cognitivo 
global y por dominios (Gardener et al., 2017; Wendell, Zonderman, Metter, Najjar, & 
Waldstein, 2009; Yue et al., 2016). Hallazgos que fueron reproducidos en pacientes con 
EP por Rektor y cols., quienes reportaron una correlación negativa entre el EIM y el estado 
cognitivo evaluado por MMSE (r = –0.44, p=0.004) (Rektor et al., 2009); y una 
puntuación significativamente menor del MMSE en los pacientes con EP que habían 
fallecido (mediana 26.5 vs 28.0 puntos; p=0.006) (Rektor et al., 2012). 
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6.2.2 Correlación del EIM con síntomas no motores y calidad de vida 
Nuestro estudio es el primero en evaluar la relación del EIM con escalas de evaluación 
de síntomas no motores y calidad de vida, entre los cuales no encontramos correlaciones 
significativas. Esto sugiere, que la aterosclerosis subclínica no ejerce influencia sobre la 
severidad de la enfermedad de Parkinson, ni global, ni en distintos dominios específicos.  
 
6.2.3 Correlación del EIM y la escala de Hoehn y Yahr 
No encontramos una correlación significativa entre el EIM y el estadio HyY, ni 
diferencias del EIM entre los distintos estadios de HyY. Anteriormente se había reportado 
una relación inconsistente entre el EIM y el estadio de HyY. Zambito-Marsala y cols. 
reportaron una correlación significativa entre el EIM de la ACC Izquierda y el estadio 
H&Y; sin embargo, la correlación señalada por los autores fue una correlación mínima (r 
= 0.02) con un valor de p no significativo (p = 0.905) en la tabla de correlación, a pesar 
de señalarse como significativa (p<0.01). Rektor y cols., reportaron una correlación 
directa entre el EIM y el estadio de HyY (r = 0.35, p = 0.023), con una media de EIM 
superior a 1.0 mm (Rektor et al., 2009), sin análisis por género o grupo etario. Por su parte, 
Lee y cols. reportaron que los estadios avanzados de HyY tenían un EIM 
significativamente menor (Lee et al., 2007); sin embargo, la categorización del H&Y fue 
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6.2.4 Espesor Íntima-Media y Subtipo Motor. 
Nuestro estudio es también el primero en evaluar el EIM entre subtipos motores de la 
EP, aunque no encontramos diferencias significativas entre subtipos. Se encontró también, 
que el subtipo PIGD tenía menor puntuación de MoCA, mayor severidad motora, y recibía 
una cantidad mayor de dosis equivalente diaria de levodopa. El subtipo PIGD ha sido 
asociado con incremento del riesgo de infarto cerebral, Malek y cols. evaluaron factores 
de riesgo cardiovascular en relación al fenotipo motor de la EP, y encontraron una 
asociación significativa entre el fenotipo PIGD y la historia de infarto cerebral, con un 
OR=1.61 (I.C. 95%=0.95–2.72; p=0.018), y mayor carga de leucoaraiosis (Malek et al., 
2016). 
 
6.2.3 Comparación del Espesor Íntima-Media en controles históricos. 
Los pacientes con EP tienen un mayor EIM que los controles. Esto sugiere un posible 
efecto de la enfermedad de Parkinson sobre la aterosclerosis subclínica, los estudios 
habían demostrado resultados contradictorios. Dos estudios reportaron que los pacientes 
con EP tenían menor EIM que los controles: uno evaluando EIM Promedio (Lee et al., 
2007), y otro evaluando el EIM de cada lado en pacientes (Zambito Marsala et al., 2016). 
Mientras que otros dos estudios reportaron que los pacientes tenían un EIM mayor que los 
controles: uno de ellos evaluando EIM Medio en pacientes (n= 100, masculino 43%) con 
una media de edad en 72.1±9.0 años (Nakaso et al., 2003), y otro el EIM de cada lado en 
pacientes (n= 54, masculino 61%) con una media de edad en 66.4±8.90 años (Alexa et al., 
2014).  
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6.3 Contexto de los Hallazgos 
6.3.1 En relación a controles históricos 
Un hallazgo fundamental, es que los valores de EIM en pacientes de nuestro estudio 
son más altos que los registrados en nuestra población por la cohorte CIMVAC (Cognitive 
Impairment and Vascular Cerebro-reactivity) que evalúa la vasoreactividad cerebral de 
los sujetos mayores de 60 años desde 2011. Encontramos que todas las mediciones de 
EIM eran mayores en los pacientes que en los controles en el total de los sujetos, sin 
embargo sólo en el género femenino alcanzó la significancia estadística.  
 
6.3.2 En relación a otros estudios en nuestra población 
Otro antecedente relevante en nuestra población, Cabe aclarar, que el EIM de nuestro 
estudio es menor que el reportado por Galarza-Delgado y cols., en pacientes con artritis 
reumatoide–factor de riesgo para enfermedad cardiovascular–donde el EIM fue de 
0.850mm (Galarza-Delgado et al., 2013). 
 
6.3.2 En relación a otros estudios en población mexicana 
Al evaluar los diversos estudios sobre el espesor íntima-media que han incluido 
población mexicana, encontramos que el EIM de nuestro estudio, se acerca más al de 
pacientes con factores de riesgo. Por ejemplo, Fermia y cols. reportaron que en población 
mexicana, el EIM se incrementa de manera significativa con la presencia de pre 
hipertensión, hipertensión y diabetes (Femia et al., 2007).   
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Mientras que estudios internacionales que han incluido pacientes mexicanos, apoyan 
esta observación, como el estudio CARMELA (Schargrodsky et al., 2008; Touboul et al., 
2011); e incluso estudios que han incluido sujetos de múltiples etnias, como el PARC-
AALA (Touboul, Hernandez-Hernandez, et al., 2007), y el MESA, que reportó valores 
similares a los de pacientes riesgo cardiovascular (por Framingham risk score) intermedio 
y elevado (Bauer et al., 2013). Los detalles pueden consultarse en la Figura 14. 
 












0.500 mm 0.600 mm 0.700 mm 0.800 mm 0.900 mm
CARMELA
Fermia y cols., sin FR.
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6.4 Explicación de los Hallazgos 
Respecto a la fisiopatología subyacente al incremento en el EIM, no existe un estudio 
que la haya abordado directamente, y por lo tanto, actualmente carecemos de una 
explicación convincente; aunque existen al menos dos hipótesis al respecto.   
 
Inicialmente se asoció el incremento del EIM con hiperhomocisteinemia asociada al 
tratamiento con levodopa (Nakaso et al., 2003), por la asociación ya demostrada del 
incremento en homocisteína sérica y riesgo cardiovascular. Sin embargo, múltiples 
estudios han descartado esta hipótesis (Hassin-Baer et al., 2006; Rektor et al., 2012).  
 
La segunda hipótesis plantea que el incremento en la EIM parece ser consecuencia de 
alteraciones hemodinámicas como hipotensión ortostática, hipertensión supina y nocturna 
(Kim et al., 2014). Las alteraciones autonómicas y cardiacas representan en ocasiones un 
hallazgo que en muchas ocasiones suelen preceder al diagnóstico, y se han sugerido como 
un signo premotor (Jain et al., 2012). Estos cambios, pudieran contribuir a empeorar la 
disfunción endotelial, que ha sido reportada en la EP (Fukui et al., 2016); y que también 
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6.5 Limitaciones y Fortalezas 
6.5.1 Limitaciones 
Nuestro estudio no está exento de limitaciones. La principal limitación es la naturaleza 
transversal del estudio, que no permite establecer una relación causal entre el EIM y la 
enfermedad de Parkinson. En segundo lugar, la falta de evaluación de la vasculatura 
intracraneal (por ej. Doppler transcraneal) correlato de la autorregulación cerebral, como 
un marcador de disfunción endotelial asociado al involucro aterosclerótico. Y en tercer 
lugar, la falta de un correlato de microangiopatía por imagen (como la leucoaraiosis) que 
se ha asociado con el EIM en estudios previos (Rektor et al., 2012).   
 
6.5.2 Fortalezas 
La primera es la evaluación del EIM por género y grupo etario, que no había sido 
realizada en pacientes con EP, y es una de las recomendaciones para el estudio de la EIM. 
Segundo, las correlaciones previamente reportadas: correlación inversa del estado 
cognitivo con la edad y severidad motora (Hoops et al., 2009; Nazem et al., 2009); la 
correlación directa entre severidad motora (MDS-UPDRS III) y global (HyY), carga de 
síntomas no motores, y calidad de vida (Martinez-Martin et al., 2013); la correlación entre 
síntomas no motores y severidad motora, calidad de vida (Chaudhuri et al., 2007; 
Martinez-Martin et al., 2009; Martinez-Martin et al., 2013); y correlación inversa de la de 
calidad de vida con el estado motor, cognición, y síntomas no motores (Grosset & Grosset, 
2005; Martinez-Martin et al., 2004; Martinez-Martin et al., 2011; Young et al., 2013). 
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6.6 Recomendaciones para continuar línea de investigación 
Son necesarios estudios de seguimiento longitudinal, que evalúen la dinámica 
cerebrovascular en pacientes con enfermedad de Parkinson, para determinar las 
consecuencias de la aterosclerosis subclínica (evaluada por EIM), su correlación con la 
disfunción endotelial (evaluada mediante vasoreactividad cerebral), microangiopatía 
(cambios en sustancia blanca mediante resonancia magnética), sus efectos en la severidad 
de la enfermedad, y en la incidencia de infarto cerebral.  
 
Se requiere, de igual forma, un estudio que evalúe el cálculo de riesgo cardiovascular 
mediante escalas como Framingham o QRISK2, y su relación con la enfermedad de 
Parkinson y el espesor de íntima-media.   






CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
En conclusión, el espesor de íntima-media carotídea no está relacionado con 
marcadores de severidad global, motora, no motora y de calidad de vida en pacientes 
con enfermedad de Parkinson. Sin embargo, los pacientes con enfermedad de Parkinson 
presentan un espesor de íntima-media mayor que controles de nuestra población y 
similar al de sujetos con riesgo cardiovascular  aumentado, hallazgo que concuerda con 
los estudios recientes que asocian a la enfermedad de Parkinson con un incremento del 
riesgo de infarto cerebral.  
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